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_ Fig. 1 Matabolic pathway of sennoside A in the ・ouseand rat 
large intestine 
ラットについては Dreessenられにより invitroの実厳において通常ラツ
トの盲腸内容物とsennosideA及び Bを incubateしたところ、 sennidinA 
? ? ?
及び B、引き続いて rheinanthroneに代謝・分解されるのに対し、 無菌ラ
















(19746)， 19767)) は rheinanthroneならびに rheinがラット結腸において











が関与する可能性が示唆されている。 SennosideA及び B( Beubler ~ Juan 
1979) 121、センナポッド抽出物(Beubler~ Kollar 1985)lA)、センナ錠(Cohen




































(1) rhein anthrone 
1)原料 rheinの調製
Sennoside A粉末{日本粉末薬品)1 gを 5% NaHC03 溶液 40・1に漕解し、




れを少量の pyridineで洗浄後、 pyridineで 4- 5回、 aceticacidで1
- 2回再結晶し、更に少量の ethanolで洗浄後檀黄色粉末約 25.gを得た。
本品は即 315-320 tである(文献・p320 t 18) )。
2) rhein anthroneの調製
Auterhoffらの方法18)により rheinから調製した。 rhein100・gを ace-
tic acid 40・1に漕解し、泊浴中 (120- 130 t)で還流下 40% SnC12 -HCl 
-4-
? ?





ge1 60 No 5721)及び展開溶媒 (ethy1 acetate-・ethan01-H20 100:17:13) 
を用いた薄層クロマトグラフィ _28】を行うと Rf値 0.7に緑色のスポットを
包めた。
本品は・p266 - 270 t (deco・p.) (即文献 288t19) )UV ^ ~:~H n・(10ge 
): 264 (4.15)、290(4.08)、364 (3.99) 、 IRν 日~ CI-1: 2800 - 3200 (08)、




融点は1(p-21(ヤマト科学)、 IRスペクト Jレは DS-301Infrared spectro-
photoleter (日本分光)及び IR-420Spectrophotoleter (島津担作所)、 UV 
スペクトルは 323Recording spectrophotoleter (目立製作所)を用いて測定
した。
2. 試薬
(1) prostag1andin E2 (フナコシ)
3. 試料植などの開銀
Rhein anthrone は 2% lfaH∞3 溶液に投与直前に漕解した。PGE2 は O.1・1
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マウスは Jc1: ICR雌性、体重 25- 35 g (日本クレア)を用いた。動物は、







マウスを sodiu・pentobarbita1 (Pitlan Moore、1.6 - 2.2・g/匹、腹腔
内注射) で麻酔し、腹部を正中線に沿って切開 し、盲腸先場部を腹腔外に取り
出し、でき るだけ小さく切開して切開口より 外径約 1IIのポ リエチレン細管







Small Intestlne Caecum 
































ているので比較実験として、 PGE2 を rheinanthroneと同様にマウス盲腸内





Table 1 Purgative activity of rhein anthrone ad・inistered
intracaecally 
Ti.e to onset of 
Dose Incidence of Mean diarrhoea (Iin) 
{・g/kg) diarrhoea・ diarrhoea score lean土 s.e.l.
1. 56 0/9 。 360 
3. 12 4/10 1.5 299.4土 33.8
6.24 9/10 3.6 53.6土 32.5
12.48 9/9 4.0 12.2土1.3
Occurrence of diarrhoea was observed for 6 h after rhein 
anthrone adlinistration. 
* Incidence of diarrhoea: 
the nu・berof diarrhoeal anilals/total nUlber of test anilals 
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第2節 Rhein anthrone の鴻下作用に及ぼすPG~ 措抗藁及rJindo.ethacinの
効果
緒言で述べたようにヒマシ泊やジフェノ ーJレ性下剤、ならびにセンナ製剤に
よる鴻下作用発現に PGの放出が関与している可能性が示唆されている 9)1") 
11)12)13)14)15)16)0 Rhein anthroneの鴻下作用発現に PGが関与するなら
ぱ PGの措抗薬あるいは、 生合成阻害薬で前処置すると鴻下作用発現が抑制さ
れるはずである。 そこで、 rheinanthrone又iま PGE2の盲腸内投与の前にさ
まざまな経路で PGE2措抗藁である SC-1922022) 23)又は poliphloretinphos-
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(1) rhein anthrone 
第 1節と同梯のものを用いた。
2. 試薬
(1) SC-19220 (アメリカ、 Searle社より供与)




Rhein anthrone及び PGE2 の試料は第 1節と同様に調製した。 SC甲 19220及












Table 2 Effect of SC-19220， PPP and indolethacin on rhein anthrone or 
PGE2 induced diarrhoea 
a) Rhein anthrone 
Pretreatlent Route Incidence of Tile to onset of diarrhoea(・in)
diar・rhoea lean 土 s.e. 1. 
None 9/10 58.2土 33.8
SC-19220 p.o. 0/10 360・
1. p. 1/10 325.1土 34.9・
1. c. 5/10 193.9土 55.4
PPP p.o. 8/10 130.6土 42.8
1. p. 6/10 166.6土 52.7
1. c. 6/9 133.9土 56.7
Indolethacin p.o. 1/10 337.4土 22.6・
1. p. 0/10 360・





























Incidence of Tile to onset of diarrhoea{・inl







i. p. 1110 328.0土 32.0・
1. c. 8/10 86.6土 45.9
p.o. 9/10 50.8土 34.4
1. p. 8/10 91. 2土 45.1 
1. C. 10/10 18.1土 5.6 
p.o. 8/10 107.5土 43.8
1. p. 7/10 123.2土 51.1 
1. c. 10/10 26.5土 6.5 
Diarrhoea was observed for 6 h after rhein anthrone ad・inistration.
SC-19220{100・o/kolwas ad・inistered30・in{p.o.l，15・in{i.p. 1 or 10 
・in{intracaecal，i.c. 1 before rhein anthrone or PGE2・
PPP(100・o/kolwas ad・inistered60・in(p. o. " 30・in(i.p.) or 10・in
(i.c.) before rhein anthrone or PGE2・
Indolethacin(3・o/ko)was adlinistered 90・in(p. o. )， 15・in(i.p.)or 
10・in(i.c.1 before rhein anthrone or PGE2・













神経遮断藁の atropine、 α-adrenal ine受容体遮断薬の phenoxybenza・ine、
P -adrenaHne受容体遮断薬の propranolol、抗 serotonin藁の・ethyser-
gide、抗 histalIne藁の pyrilaline、さらに内因性の PGによる収縮を防止
する目的で indolethac:inを測定系に添加した。この条件で標品の PG類の胃
底収縮作用について調べると、 PGE 類のみが収縮作用を示し、 PGD2 、 PGF2~ 、 6







(1) rhein anthrone 
第 1節と同様のものを用いた。
2. 試薬
(1)・ethysergidehydrogen laleate (スイス、 8andoz社より供与)




(6) prostaglandin E1 (フナコシ)
(7) prostaglandin E3 (フナコシ)
(8) prostaglandin D2 (フナコシ)














て死亡させた。対照群には vehicle(2% NaHC03 溶液}を同様に投与し、 rhein
anthroneによる下痢発現の平均時間に上記の方法で死亡させた。直後に大腸
を摘出して盲腸と結腸以下にわけ、 O.01 % indo・ethacin含有の生理食塩水中




acetate 10・1と Sorensenの 0.1M citrate . HCl績衝植で pH3.0に調整
した Irebs-Henselei t液・ (1:1)5・1の混液中でホモジナイズし、遠心分隊




0.90 % NaCl溶液 100・1
1.15 % ICl溶液 4・1
1. 22 % CaC12 漕液 3・1
2.11 % IH2P04 漕液 1・1
3.82 % MgS04溶液 1・1
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1. 30 % NaHC03 溶液 21・i を混合し、








atropine sulphate O. 1μg/・l
phenoxybenzaaine hydr∞hloride 0.5μg/・1
(土)propranololhydrochloride 0.2μg/・l
lethysergide hydrogen chloride O. 1μg/・l










Table 3 Prosta81andin E-like .aterial recovered frol louse large 
intestine by the ad.inistration of rhein anthrone alone or 
after pretreatlent with indolethacin 
PGE-like laterial(ng PGE2 eQuivalent / g tissue) 
.ean土 s.e.・
Caecu. Colon 
Vehicle RA Vehicle RA 
Without 61.0 + 7.7 65.7 + 9.6 21.2 + 1.8 49.7 + 5.5・
indo・ethacin
With 21.2 + 1.6φ+ 30.1 + 4.8φ13. 1 + 1.γ15.3 + 1. 4++ 
indolethacin 
Vehicle: 2 % NaHC03， RA: rhein anthrone 
Each value is the ・ean土 s.e.・.of 10 experilents. 
• p < 0.001 co・paredwith the vehicle group. 
+ p < 0.01 and ++ p < 0.001 co・paredwith the respective group 
without indo・ethacin.
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Table 3に示すように結腸では PGE様物質の生成量は約2惜に場加し、 ve-
hicle (2 % NaHC03溶液)投与群に対し有意な生成促進が包められたが、盲
腸では生成促進は認められなかった。 また、 indolethacin3・g/kgを rhein
anthrone投与の90分前に経口投与で前処置すると、結腸における生成促進は有
意に抑制され、藁物無処置群よりも低い値を示した。 一方、 indolethacinは
vehicle (2 % NaHC03 溶液)投与群においても大腸各部位の PGE織物質生成
を抑制し、 rheinanthroneによる PGE様物質生成促進を抑制するだけでなく、
生理的な PGE様物質の生成も抑制することがわかった。 Indolethacinの生理





X 100 (%) 
RAの効果
RA: rhein anthrone， Ind: indo・ethacin
これらの事実は、 indolethacinによって rheinanthroneの鴻下作用が抑制

























Rhein anthroneをマウス盲腸内に投与 し、下痢発現直後に etherによ って
死亡させた。対照群には vehic1e(2 % Na8C03 漕植)を盲腸内投与し、 rhein 
anthroneによる下痢発現の平均時間に上記の方法で死亡させた。直後に結腸を
摘出し、0.001兎 indo.ethacin含有の生理食塩水中で内容物を洗い出し、ただ
ちに 70% ethano1 10・1の入った重量既知の秤量瓶に浸 して酵素を失活させ
た後、秤量し、その秤量差から組織重量を算出した。結腸組織を70% ethano1 
中でホモジナイズ して遠心分雌(11000g、5t 5分}後、 Kiyo・iyaらの方法
29)に従って PGE様物質を抽出した。遠心分融後の上澄植を精製水で希釈し
てethano1温度を 15% とし、1N 8C1で p8を 3.0に調整した。この溶液を
あらかじめ・ethano1及び 820で洗浄した Bond-E1utCI8 に吸着させ、 820 




ガスクロマトグラフィーを行うために PGE様物質の暢導化を行っ た 。減圧
温縮乾国させた PGE様物質に、 100μlの 5・gl・10-・ethy1hydroxy1a・ine
hydroch1oride -pyridine溶液を加え 38t で 1時間反応させた。 溶媒i玄室
素気流下、 38t の水浴上で加温、除去し、残留物は窒素気流下乾燥させた。
次に、30μlの acetonitri 1e、10μlの 35% pentaf1uorobenzylbr・o・ide申
acetonitrile糟液、 10μlの N，N-di-isopropy1ethyla・ineを加え、 40t 
で15分間反応させた。過剰の試薬i玄室素気流下 40t減圧で除去した。残留物
に 2・1の飽和食塩水を加えて benzene2・1で抽出した後、benzene1 .1で抽
-23司
出した。 Benzene抽出液を合わせて 11の sodiu・su1phate，anhydrousで脱
水し、 0.5.1まで温縮した。 Ethy1acetate及び benzeneで洗浄後 hexane
中で保存した silicalle1を充填したカラム (0.6X 5 c・)にこの benzene抽
出液を吸着させた。 10・1の ethylacetate-benzene (1 :9)溶液を流した後、






島樟 GC-9A、カラム: fused silica capillary co1u.n (0.33 •• X 25・、
fil.層: 0.5μ・、島津キャピラリーカラム CBP1-S25-050)、注入量:5μl、
スプリット比: 15: 1、カラム温度: 250 t、インジエクター温度:280 t、
メイクアップガス及びキャリアーガス:窒素 流速 50al/・in、検出器:ECD) 
及びポジテイプイオンマススペクトロメトリー 29) (装置: JEOL JMS由 DX303 
ガスクロマトグラフーマススペクトロメーター、 JEOL JMS-DA 5000データシ
ステム、日本分光製。試料は solvent1ess-injectorで注入、キャリアーガス









ころ、 rheinanthrone投与によって retentionti.e (tR) 30.8分及び 35.1 
分付近の 2つのピークが vehic1e投与群と比べ有意に増大した。 これらの 2
つのピークの tRを様品の各種 PGの tRと比較すると PGE2 又は PGE3 に相
当した。また、それぞれの 2つのピークは、誘導化の段階で生じた syn-及び
anti-形に基づく 31>と考えられた。 PGEt に相当する tRのピークは vehic1e
投与群とrheinanthrone投与群の聞に有意な差は包められなかった (Tab1e4、
Tab1e 5)。
Tab1e 4 Co・parisonof retention ti.es of PGs 
PG Retention ti.e(.in) 
PGEt 33.66 38.27 
PGE2 30.81 35.08 
PGE3 30.89 35.11 
PGD2 30.56 33.45 
申 25-
Table 5 Height of the chr・0atographypeak corresponding to PGE¥. PGE2 
and PGE3 
Peak height(・V)
Retention tile PGE1 PGE2 and PGE3 
(・in) 33.66 38.27 30.81-30.89 35.08-35.11 
Vehicle 0.46土 0.130.53土 0.09 0.67土 0.08 0.78土 0.21
(2% HaHC03) 
Rhein anthrone 0.60 土 0.08 0.53 土 0.06 1. 68 土 0.23・2.08土 0.05・
Each value is the lean土 s.e.・.of5 experilents. 
• p < 0.05 and •• p < 0.01 co・paredwith the respective vehicle groups， 









































結締組織で生成が促進している PGは PGE2 だけと考えられ、 PGE3 である可
能性は低いと考えられる。
さらに、これら 2つのピークの高さの比と原品の PGE2 によるピーク高さの
比を比較すると、 Table6に示すようにtR32.0分のピークでは両者の比がほ
ぼ一致した。 tR27.9分のピークは僚品よりも高い比率を示した。これは GC-
SIMで PGE2 についてモニターした際に tR30分にみられるピークとともに、
PGD2 あるいは不純物の混在に基づくものと考えられる。しかし、 ECDを用い
たガスクロマトグラフィーの結果、 rheinanthrone投与により、 PGD2 に相当
するピークが増大していないことから PGD2 の生成は増加していないといえる。
以上の結果から、 rheinanthroneによりマウス結腸内で生成促進された PG

























Fig. 4 Se1ective ion ・onitoringchro・atogralof authentic PGE2 and PG 
E3， and ・ousec010nic extracts PFB ester ・ethoxileTMS derivatives 
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~5 節 大腸内繍送に及ぼすrheinanthrone並びにindo.ethacinの効果















Rhein anthrone又は vehic1eである 2X HaHC03 溶液を盲腸内に投与した








Rhein anthroneを盲腸内投与した直後にマーカーの BaS04 を盲腸内に注入
し、最初に自色便が排池されるまでの時聞を観察し、排他が促進されるかどう
か調べた。その結果、白色便は下痢を伴って排池され、その排池までの時聞は
Table 7に示すように vehicle投与群の102分が rheinanthrone投与によっ
て20分に有意に短縮され、 rheinanthroneに大腸内輸送促進作用が包められ
た。 SC-19220又は indolethacinを経口投与で前処置すると、 rheinanthro-
neの大腸内輸送促進作用は有意に抑制され、 6時間以内には約半数しか白色便
を排池しないほどの抑制lを受けた。 SC-19220及び indolethacinは vehicle
投与群の大腸内輸送も有意に抑制し、正常輸送を強く抑制すると推定された。
Rhein anthrone投与群に対して示した抑制効果もこの正常輸送の抑制に基づく







rhein anthroneの大腸内輸送促進作用には少なくとも部分的に PGE2 が介在
すると考えられる。
-30-
Table 7 Effect of SC-19220. PPP and indolethacin on norlal and rhein 
anthrone-induced sti・ulatorylarge intestinal transit 
Adlinistration Incidence of Transi t tile (・in)
First Second larker excretion lean土 s.e.・
Vehicle Vehicle 9/10 102.0土 31.0 
vehicle Rhein anthrone 9/9 20.8土
2.1. 
SC-19220 Vehicle 3/10 345.9土 7.6・
SC-19220 Rhein anthrone 4/10 322.4土 29.9φ
PPP Vehicle 10/10 67.8土 20.2
PPP Rhein anthrone 10/10 36. 1土 9.4 
Indolethacin Vehicle 9/10 167.3土 22.0・
Indolethacin Rhein anthrone 5/10 234.8土 42.O. 
Marker excretion was observed for 6 h after rhein anthrone 
adlinistration. 
Incidence of larker excretion 
the nu・berof anilals which had excreted ・arkerwithin 6 h / 
the total nUlber of test anilals 
SC-19220(100・g/kg).PPP (100・g/kg)or indolethacin(3 Ig/kg) was 
given orally 30・in.60 ・inor 90 ・inrespectively before rhein 
anthrone or vehicle(2 % NaHC03 solution) ad・inistration.
• p < 0.01 co・paredwith the vehicle-vehicle group. 
令<0.01 co・paredwith the vehicle-rhein anthrone group. 
3ー1-







Urethane麻酔下、 結腸内に rheinanthroneを含む Tyrode液を注入して





















生理食塩水 (0.15)( NaCl溶液、 5・1)で結腸内を注意深く洗浄した。30分後、
下端を結敵して rheinanthrone (6.24・8/2.5・lIk8)を含む Tyrode液・(
0.5・1)を結腸内に注入し、上靖を結繋した。対照群にはvehicle(2X NaHC03 




NaCl 8.0 8 
ICl O. 2 8 
CaC12 0.2 8 
陶C12 O. 1 8 を 11の精製水に溶解後
NaH2P04 O. 05 8 
l(aHC03 1.08 
無水 olucose1. 0 8 を加えて溶解した。
-33-
Fig. 5 Ligated c010n 
(2) 定量3.4)
緩衝液(8)に溶解した PGE2 抗体 (4.6μg/・l、150μ1)をポリスチレン製
蛍光免疫測定用プレートに注入し、37t で 1時間吸着させた。反応液を捨て、
緩衝液 (A) でプレートを十分に洗浄した後、鰻衝液 (A)を250μl注入し37
℃で 30分開放置した。反応液を捨て、緩衝漉 (A) でプレートを洗浄後 PGE2
標品又は試料液 100μlを注入し、ただちに緩衝植 (A) に溶解した PGE2-P 
-ga1actosidase僚組抗原(13.95f・01PGE2・ilic(9-deoxy四 9-lethy1ene-PG
F2d.)、 0.1ngβ-ga1actosidase) 100μlを注入し、 4tで一夜放置した。
プレートの温度を室温に戻した後、反応液を捨て績衝液 (A)で洗浄した。 F喧
galactosidaseと反応させるために、 0.0035 % 4-lethy1ulbelliferyl-P -D-
galactoside 150μlを注入し 30tで 1時間放置後、 1M glycine -l(a08績
衝液 100μlを加えて酵素反応を停止させた。
酵素反応で生成した・ethylulbelliferonによる蛍光は、蛍光揮準物質とし
て quininesulphateを用い、励起光被長 360nl、射出光滋長 450nlで測定
した(装置:マイクロプレートリーダ- MTP由 32、付属蛍光装置 MTP-F2、コ




結繋した結腸より抜き取った内腔液に 820を加えて 2.0・lとし、 1Nの
8Clを用いて p83.0に調整後、 PGE2 を ethylacetate 5・1で2回抽出した。
Ethy1 acetate抽出液を合わせて減圧濃縮し、残留物は 15% ethanolに漕解
後 0.1N 8Clで p83.0に調整し、 80nd-E1utカートリッジに吸着させた。
820 20・1、15% ethanol 20・1、benzene20・1、ethylacetate-・ethanol( 
9: 1) 5・1で順次漕出させた。最後の ethylacetate-・ethan01溶出植を減
圧漉縮し、績衝液 (Al に溶解して試料液とした。
緩衝液 (A) 鰻衝液 (B)
o. 1 M NaCl 
1 1M 陶C12
O. 1 % NaN3 
0.1 M .HaCl 
1・M MgC12 




内腔植を抜き取った後の空の結腸組織重量 (B) を測定した。 内陸植を遠心分
雌 (14000g、5t、20分)し、上澄植を試験管に移し、沈澱した粘植嫌分画
の重量 (C) を測定した。
水の移動量は Beublerらの方法に従い14 )次のように算出し、 ・1/8組織で
0.1 % ovalbulinを含む 10・M sodiu・phosphate緩衝液 p87. 0 
10・M sodiuI phosphate緩衝液 pH 7.0 
-34申 ??? 。
表わした。なお、 PGE2の定量に用いた内陸液中の水量も加算した。
(A)ー (8)ー (C)ー 0.5/(8) 
Ma+， K+量は原子吸光光度法(装置:180-60偏光ゼーマン原子吸光光度計
目立製作所)により測定し、標準液から作成した検量線より算出した。前記の
上澄液中の Ha+、r量と注入した Tyrode液中に含まれる Ha+、r量との差
を電解質移動量と し、 μ・ol/g組織で表わ した。
いずれも正の値は分泌を、負の値は吸収を表わす。
[結果及び考察〕
Table 8 Effect of rhein anthrone on PGE2 release into ・ouseligated 
colon without and with pretreat.ent with indo・ethacin










+ p < 0.01 co・paredwith the respective groups without indo.ethacin. 
四 36申
Table 9 Effect of rhein anthrone on net water flux and 
electrolyte transport in ・ouseligated colon without and 
with pretreat.ent with indo.ethacin 
Met water flux 
(・1/gtissue) 
Ma+ transport K令 transport
{μ・01/g tissue) (μ・o1/gtissue) 
Without indo.ethacin 
Vehicle -0.18 + 0.05 -61. 81 + 10.88 +9.17 + 1. 28 





ー0.24! 0.06・+ー78.69~ 10.6γ 
Vehicle : 2 % MaHC03 
Each value is the ・ean土 s.e...of 30 experi.ents. 
+8.37 + 0.99 
+ 11. 62 + 1. 36 
A negative value denotes net absorption and a positive value net 
secretion. 
• p < 0.05 and •• p < 0.01 co・paredwith the respective vehicle 
groups. 
令 p< 0.01 and ++ p < 0.001 co・paredwith the respsctive groups 
without indo・ethacin.
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Table 8に示すように rheinanthroneによって結腸管腔内への PGE2 放出
量は約 2倍に増加した。試料投与の90分前に indolethacin3 Ig/kgを経口投
与で前処置すると vehicle投与群、 rheinanthrone投与群双方において PG
E2放出は有意に抑制された。 したがって、 indolethacinは結腸管腔内への生
理的な PGE2放出も抑制すると考えられるが、その作用を差しヲ|いても rhein
anthroneの結腸内 PGE2放出促進作用は、 indolethacinによって 70X抑制
されると判断できる。




rhein anthrone は rの分誌を促進した。
Rhein anthrone又は vehicle投与の 90分前に indolethacin3・g/kgを
経口投与で前処置すると、両群において水、 Naφ 吸収が促進され、 r分泌の抑
制傾向が見られた。 Indolethacinは正常状態の結腸内における水及び Naφ 吸
収を強〈促進し、 rheinanthroneの水及び Nが吸収抑制作用が indolethacin
前処置によって図書されたのは、この生理的な水及び Ha+吸収促進に基づく部
分が大きいと考えられる。 Indo・ethacinの正常な水及び Haφ 輸送に及ぼす作
用を差し引くと、 rheinanthroneの Naφ 吸収抑制作用は indolethacinによ
りわずか 2.2X阻害されるだけであり、水頓収抑制作用は影響を受けないと































下端を結繋し、 rheinanthrone (6.24・g/2.5・l/kg)又は PGE2(0.2昭/2.5・l/kg)を含む Tyrode植を注入して上舗を結繋した。60分後、 chroloforlに
よって死亡させ、ただちに結腸を摘出して内腔植を皮下注射針で彼き取り、結
腸組織重量を測定した。 得られた結腸内陸植を超音厳処理 (45kHz、印刷し
た後、 10X trichloroacetic acid溶液を加えて遠心分臆した。沈澱した粘液
織物質は 95X ethanolで洗浄して遠心分雌後、 95X ethanolを取り除いて
0.1 M NaOH漕液 1・1を加えて溶解した。 8.5・1の冷 orcinol試液 (60X 
H25O. -1. 6 X orcinol漕植、 7.5:1)を加えた。 80t で正確に15分間加熱し
た後、ただちに冷水中で冷却して 540n.における吸光度を測定した。原品と
して用いた oalactoseから得られた検量線より hexose量を算出し、粘液分








ぼさず、 indo.ethacinによって rheinanthroneの粘液分泌促進作用は 49X 
抑制されると考えられる。 対照実厳として rheinanthroneのかわりに PGE2
0.2昭/kgを結腸内に注入すると rheinanthroneと同程度の粘液分泌促進作
用が認められた。
Table 10 Effect of rhein anthrone and PGE2 on・ucussecretion in 
.ouse ligated colon without and with pretreat.ent with 
indo.ethacin 
Mucus secretion (同 TPBH/gtissue) 
Vehicle Rhein anthrone PGE2 
Without 0.53! 0.03 
(n = 16) 
1. 20 ! 0.07・
(n = 16) 
1. 02 + 0.07・












?? 0.84 + 0.05・φ
indo・ethacin ( n = 16) 
Vehicle: 2 X NaHC03 
Each value is the .ean土 s.e... 
• p < 0.001 co・paredwith the respective vehicle groups. 
φp < 0.001 co・paredwith the rhein anthrone group without 
indo・ethacin.
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これらの結果は rheinanthroneによる結腸内粘液分泌促進に PGE2 の介在






























[14 C] 甲 oalactose漕漉 (2μCi/匹)をマウス尾静脈に注射して 3時間後、
第 6節と問機の方法で urethane麻酔下、結腸内を温生理食塩水で洗浄後、下
鋪を結繋し、 rheinanthrone(6.24・o/2.5・l/kg)文は PGE2(0.2・o/2.5・l/kg
)を含む Tyrode液を注入して上捕を結繋した。 60分後、マウスを chroloforl
によって死亡させ、ただちに結腸を摘出して内腔液を皮下注射針で抜き取り、
結腸組織重量を測定した。得られた結腸内陸液を超音極処理 (45kHz、60W) 
した後、 10% trichloroacetic acid溶液を加えて遠心分院した。











・ouseligated colon without and with pretreatlent with 
indolethacin 
Mucus synthesis(dp・TPBH/gtissue) 
Vehicle Rhein anthrone 
1524.2 ! 106.5 2275.1! 124.8・
(n = 16) (n = 16) 
1215.9 + 98.6+ 1540.8 + 98.5・φφ
(n = 16) (n = 16) 
PGE2 
2468.2 + 194.7・
(n = 10) 
Vehicle : 2 % NaHC03 
Each value is the ・ean土 s.e. 1. 
• p < O.05 and ・ p < 0.001 co・paredwith the respective vehicle 
groups. 
令 p< 0.05 and ++ p < 0.001 co・paredwith the respective groups 
without indolethacin. 




抑制された。 同織の indolethacin前処置は vehicle投与群の粘液生合成も
有意に抑制し、生理的な粘液生合成も indolethacinによって抑制されること
がわかった。この indolethacinによる正常な粘液生合成抑制作用を差し引い
ても、 indolethacinにより rheinanthroneの粘液生合成促進作用は、 57% 
抑制されると判断される。また、 PGE2 0.2 Ig/kgを rheinanthroneのかわ
りに結腸内に注入すると予期したとおり粘液生合成が有意に促進された (Table
11)。





マウスにおける rheinanthroneによる粘液便を伴う下痢は、 PGE2 の措抗
藁 SC-19220及び PG生合成阻害藁 indolethacinで強力に抑制されること、
下痢発現時に結腸組織内の PGE2生成が促進されていること、さらに盲腸内投
与した PGE2 による下痢が rheinanthroneによって誘発される下痢と類似す
















(1) rhein anthrone 



















side A/B 20・S/kSに相当する 12.48・S/kSで約15分後に全動物に水様、粘
液性の下痢を誘発した (Table12)0 Rhein anthroneによる下痢は一過性で、

































Occurrence of diarrhoea was observed for 8 h after rhein anthrone 
adlinistration. 
Incidence of diarrhoea: 





























(Table 13)。この事実は indolethacin前処置で rheinanthroneによる下痢
発現が完全に抑制されるマウスと鴻下作用機序が異なる可能性を示唆するもの
である。
Table 13 Effect of indolethacin on rhein anthrone induced diarrhoea 
Pretreatlent lncidence of Mean Tile to onset of diarrhoea 
diarrhoea diarrhoea score lean土 s.e.・
None (control) 
第3節 大腸組織内PGE織物質生成に及ぼすrheinanthroneの効果
9/9 3.4 (n=9) 17.1土1.8






Occurrence of diarhoea was observed for 8 h after rhein anthrone 
ad・inistration.
lndo.ethacin (10・g/kg，i.p.)was given 90・inbefore rhein anthrone 
ad.inistration. 
• p < 0.001 co・paredwith the control group. 


















Vehicle RA Vehicle RA 
その結果、 indolethacinは vehicle(2~ NaHC03溶液)投与群の PGE様物
質生成をわずかではあるが、有意に抑制し、 indolethacinに、生理的な PGE
様物質生成を抑制する作用が琵められた。 Rheinanthrone投与群においては、
rhein anthrone投与20分後の下痢が発現していない時点では、 rheinanthrone 
による結腸組織内 PGE織物質生成促進は有意な抑制を受け、生成量 (noPGE2 
相当量/o組織) は 17.5から 3.3へと著しく減少した。1.5 no PGE2 相当
量/o 組織に相当する生理的な PGE様物質生成に対する抑制作用を差しヲiい
ても、 rheinanthroneの PGE様物質生成促進作用は indolethacin前処置に










Table 14 Prostaolandin E-like laterial recovered frol rat laroe 
intestine by the ad・inistrationof rhein anthrone alone or 
after pretreatlent with indolethacin 






None (n=12) 20 5.1土 0.7 6.2土 0.9 4.2土 0.4 17.5土 2.0・
Indo・ethacin 202) 4.3土 0.4 5.4土 0.5・2.7土 0.3+ 3.3土 0.2+φ
(n=9) 603) 5.6士 0.6 6.4土 0.9 3.2土 0.4 3.7土 0.2++
Vehicle: 2 ~ NaHC03・ RA: rhein anthrone 
1) Tile after rhein anthrone ad・inistration.
2) Diarrhoea did not yet appear. 
3) Mean tile to the delayed onset of diarrhωa after rhein anthrone 
adl inistration. 
第4節 大腸内輸送に及ぼすrhe1nanthrone並びに1000・ethac1nの効果
• p < 0.001 co・paredwith the vehicle oroup. 
φp < 0.01 and ・φp< 0.001 co・paredwith the respective oroups 
without indolethacin. 


















(1) rhein anthrone 
















(1) carline red (恥rck)
その他のものは第 l章第 1節、第2節と伺織のものを用いた。
3. 試料績などの綱製









Table 15 Effect of indolethacin on norlal and rhein anthrone-




Vehicle Rhein anthrone 
Indo・ethacin Vehicle 













Marker excretion was observed for 8 h after rhein anthrone 
ad・inistration
• p < O. 01co・paredwith the vehicle group. 






第 1章第 6節と問織に麻酔下、結腸内に rheinanthroneを含む Tyrode液を
-56骨
















vehicle(2 % NaHC03 溶液 2.5・l/kg) を含む Tyrode液 2・1を注入した。 結







Tab1e 16 Effect of rhein anthrone on PGE2 re1ease into rat 1igated 
c010n without and with pretreatlent with indo・ethacin
Without indolethacin 
With indolethacin 
PGE2 re1ease(ng/g tissue) 
Vehic1e(2 X NaHC03) 
2.74土 0.39(n=8) 
1. 22土 0.20+(n=9) 
Rhein anthrone 
14.36土 1.72.(n=8) 
4. 13土 O.73・++ (n=9) 
• p < 0.001 co・paredwith the respective vehic1e groups. 
。p< 0.01 and ++ p < 0.001 co・paredwith the respective groups 
without indolethacin. 
5ー8-
Tab1e 17 Effect of rhein anthrone on net water f1ux and e1ectr01ytes 
transport in rat 1igated c010n without and with 
pretreatlent with indo・ethacin
Net water f1ux Naφtransport K+ transport 




-0.30! 0.06 -127.63! 10.52 
Rhein anthrone +0.67 ! 0.03・ -32.87! 12.98・
(n=20) 
With indo・ethacin
+9.46 + 0.76 
+24.05 + 1. 03・
Vehic1e -0.61 !: 0.06“一215.13 !: 12. 16+φ +15.82 !: 2.2γ 
(n=20) 
Rheir】anthrone+0.34 !: 0.05・φ+-80.32!: 9.77・φφ+17.15!: 1. 36++ 
(n=19) 
Vehic1e: 2 I NaHC03 
• p < 0.001 co・paredwith the respective vehic1e groups. 
令 p< 0.05 and + p < 0.001 co・paredwith the respective groups 
without indolethacin. 
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Table 16に示すように、 rheinanthroneは結腸管腔内への PGE2 放出量を
5倍に増加させ、有意な PGE2 政出促進作用を示した。
試料投与の90分前に腹腔内投与で indolethacin10・g/kgを前処置すると、
rhein anthrone投与群では PGE2 放出量が 14ng/g組織から 4ng/g組織へ
と有意に抑制されるとともに、 vehicle投与群においてもわずかではあるが、
有意にPGE2 放出が抑制された。 Indolethacinの vehicle投与群に対する PG
E2 1&出抑制は生理的な PG~ 放出を抑制していると考えられるが、これを差し
引いても rheinanthroneの結腸内 PGE2 放出促進作用は indolethacinによ・
って 75%抑制されると判断できる。
Vehicle投与群では水輸送は吸収状態であるが、 rhein anthrone はこの状
態からむしろ分泌状態に逆転させた。試料投与90分前に indolethacin10・g/






ずか 2%抑制されるに過ぎない。 水分泌抑制の大部分は indolethacinの正
常な水吸収に対する促進効果の結果と推定できる (Table17)。
また、 rhein anthroneは Naφ 吸収を抑制した。 Indolethacin前処置は
vehicle投与群 rheinanthrone投与群、双方の Na+吸収を促進した。 Rhein



















(1) rhein anthrone 
第1.と同様のものを用いた。
2.試藁







麻酔には urethane(1.25S/kg) を用い、結腸内の洗浄には温生理食塩水 20
・1を用いた。結腸内には rheinanthrone(12.48・g/2.5・l/kg)又は vehi-






結果は Table18に示すとおりで、 rheinanthrone は TPBHを7倍に増加
させ、有意な粘液分泌促進作用を示した。試料投与90分前に indolethacin10 







Table 18 Effect of rhein anthrone on IUCUS secretion in rat lisated 
colon without and with pretreatlent with indolethacin 
Without indolethacin 
With indolethacin 
Mucus secretion (・STPBHJ S tissue) 
Vehicle(2 X NaBC03) 
0.24土 O.02 (n=14) 
O. 19土 O.01 (n=13) 
Rhein anthrone 
1. 83土 0.07・ (n=14)
1. 63 土 0.05・ (n=14) 
• p < 0.001 co・paredwith the respective vehicle sroups. 











roneによる結腸管腔内への PGE2 放出促進が indolethacinの前処置で 75X 
-63-



















2. PGE2 (0.2 Ig/kg) の盲腸内投与でマウスは構下作用が幌発されるのに対
し、ラットでは 0.8・g/kgでさえ鴻下作用は暢発きれなかった。















6. Rhein anthroneの結腸内粘液分泌促進作用が、 indo.ethacinによって
マウスでは抑制されるのに対し、ラットでは抑制きれなかった。
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